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（論文審査の要旨） 
学位申請論文「Visualization of junctional epithelial cell replacement by oral gingival epithelial cells」
について、上記の主査１名、副査２名が個別に審査を行った。 
歯の萌出直後の接合上皮(JE)は歯原性上皮に由来し、経時的に口腔歯肉上皮(OGE)由来細胞に置換するが、
その詳細は不明である。本研究では、萌出直後の歯原性上皮由来の JEにおける OGE 由来細胞による置換の
詳細な過程について検証するため、器官培養した胎生 14 日齢 C57BL/6-Tg(CAG-EGFP) マウスの歯胚を抜歯
窩に移植し免疫組織学的解析を行うとともに、萌出直後に口蓋側 JE部分を切除し、治癒過程の経時的な解
析を行った。その結果、移植歯の JEは経時的に OGE由来細胞によって基底層より置換されること、また切
除治癒後においても JEは OGE 由来細胞によって構成されることが明らかとなった。さらに、歯原性上皮由
来 JE が OGE 由来 JEとは異なる特有の性質を有する可能性が示唆された。 
本論文の審査において、副査の飯島委員および中村委員から多くの質問があり、その一部とそれらに対す
る回答を以下に示す。 
飯島委員の質問とそれらに対する回答： 
１.歯肉溝上皮の細胞間結合（タイトジャンクション、アドヘレンスジャンクション）はどのような構造と
なっているのか。 
（歯肉溝上皮は口腔歯肉上皮と接合上皮の間に存在し、歯肉溝側面を形成している上皮である。この上皮は
歯肉溝が存在する場合や、病的歯周ポケットが存在する場合に明瞭に認められる。歯肉溝上皮は歯肉縁では
口腔歯肉上皮に、歯肉溝底では接合上皮に移行する。口腔歯肉上皮への移行部に明確な構造的境界は無いが、
接合上皮との境界は比較的明瞭である。歯肉溝上皮は口腔歯肉上皮に比べて細胞層が薄く（15－30層程度）、
上皮脚の発達も悪い。発生学的には口腔歯肉上皮に由来する。したがって歯肉溝上皮の細胞間結合は口腔上
皮と類似していると考えられる。表層の細胞は扁平でケラトヒアリン顆粒と層板小体を欠き、明らかな透過
性関門を形成しない。したがって、歯肉溝上皮においては一定の物質透過性を示すが、細胞間隙は狭く白血
球の浸透像は少ないと考えられる。） 
２.接合上皮における歯肉溝滲出液の透過性はいかなる特徴を示すか。 
（歯肉溝内には歯肉溝滲出液 gingival crevicular fluid (GCF)と呼ぶ特殊な組織液が還流している。GCF
は歯肉粘膜から浸出したもので、電解質、免疫グロブリン、補体、サイトカイン、炎症性メディエーターな
どが含まれ、これらの中には白血球や細菌に由来するものがある。接合上皮では物質透過性が高く、白血球
の遊走・浸出も活発である。接合上皮の透過性についてペルオキシダーゼ標識法によって観察すると、血管
内に注入されたトレーサーは接合上皮の細胞間隙に浸透していたことから、接合上皮が物質を容易に透過さ
せる性質は、GCFが歯肉溝に出てくることと関係があると考えられる。 
 中村委員の質問とそれらに対する回答： 
１．正常マウスにおいても加齢に伴い、接合上皮は口腔粘膜上皮に置換するのか。 
（これまで歯原性上皮由来接合上皮は口腔粘膜上皮に置換すると考えられてきた。その根拠として、萌出直
後の接合上皮（一次接合上皮）、萌出完了後の接合上皮、口腔粘膜上皮のサイトケラチンの発現を比較した
報告によると萌出直後の接合上皮と萌出完了後の接合上皮は発現が異なっているものもあり、萌出完了後の
サイトケラチンの発現は口腔粘膜上皮のそれと類似していた為である。そのため、接合上皮は加齢により口
腔粘膜上皮に置換する可能性が強いと考えられてきた。本研究ではあくまで移植歯で観察したものだが、過
去の報告と本研究の結果より正常マウスにおいても口腔粘膜上皮に置換する可能性が高いと考えられる。） 
２.DAT細胞とは何か。 
（内側基底板と接するエナメル質側の接合上皮細胞（直接歯と接する細胞）のことを言う。これまで DAT細
胞が遊走し、上皮のターンオーバーに関与する可能性と DAT細胞は laminin 5と Integrin によって歯と接
着している為移動せず、上皮のターンオーバーに関与するのは DAT細胞直下の細胞である。という 2 つの可
能性が考えられていた。DAT 細胞の表面を走査型電子顕微鏡によって観察すると同時に、細胞骨格であるア
クチン線維の走行、分布を検索した。セメント-エナメル境付近ではコラーゲン線維が観察され、その歯冠
側にはシーツ状を呈する DAT 細胞の細胞膜が認められた。歯肉溝の部分ではシーツ状の上皮は多角形の細胞
に分離して、歯肉溝に剥離脱落する像が観察された。このことから DAT細胞は微絨毛様の構造によって歯面
に付着し、歯冠側へ移動すると考えられる。） 
 
両副査は、上記を含めた質問に対する回答が、いずれも満足のいくものであることを確認した。 
 
主査 高見委員の質問とそれらに対する回答： 
１．歯原性上皮由来接合上皮が時間的経過と共に消失したが、この新知見は今後、当該研究分野にいかなる
貢献をもたらすのか。これまでの接合上皮に関する論文に基づいて説明せよ。 
（サイトケラチン 19の発現を萌出直後の接合上皮、萌出完了時の接合上皮、口腔粘膜上皮で比較した報告
によると、サイトケラチン 19 は萌出直後の接合上皮のみに発現し、萌出完了時の接合上皮には発現を認め
なかったことから、萌出直後の歯原性由来接合上皮は口腔歯肉上皮に置換すると考えられてきた。しかしこ
れは直接的に口腔歯肉上皮に置換したことを示したものではなく可能性を示しただけであった。本研究は歯
原性由来接合上皮が置換していく過程を可視化し直接的に証明できた点で研究分野の開拓に貢献する。） 
２．定量的 PCRの結果から歯原性上皮由来接合上皮と口腔歯肉上皮由来接合上皮で Odamの差が認められる。
このことは接合上皮としての機能にどのような影響を与えると推察するか。 
（歯原性エナメル芽細胞関連タンパク質（Odam）は、接合上皮の内側および外側基底板に発現しており、接
合上皮の歯面への接着および外的刺激からの防御因子としての機能が示唆されている。 
Odamに関して発現量の違いが認められたが、サンプリングの際に接合上皮のみを単離出来ていないため今
後、免疫染色や、in situ hybridization 法などを行い更なる見当が必要である。） 
 
主査の高見委員は、両副査の質問に対する回答の妥当性を確認するとともに、本論文の主張をさらに確認
するために上記の質問をしたところ、明確かつ適切な回答が得られた。 
以上の審査結果から、本論文を博士（歯学）の学位授与に値するものと判断した。 
（主査が記載） 
